Ref. MT1027089/21 Reg. ISP N°B-2485/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XEOMIN LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 50 U

INFORMACION PARA EL USO, LEER CON ATENCION

XEOMIN
Toxina de Clostridium botulinum tipo A (150 kD), libre de complejo proteico

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada frasco contiene: toxina de Clostridium botulinum tipo A (150 kD), 50 unidades o 100
unidades (150 kD), libre de complejo proteico, Excipientes: (albumina humana y sacarosa).

FORMA FARMACEUTICA
Liofilizado para solucion inyectable

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas
XEOMIN esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento sintomatico del blefaroespasmo, la
distonia cervical predominantemente rotacional (torticolis espasmaddica) y la espasticidad del
miembro superior secundaria_a un_ictus, manifestada con un patrén clinico de flexién de
mufieca y pufio cerrado

Indicaciones estéticas

XEOMIN esta indicado en pacientes adultos, para el mejoramiento temporal en la apariencia de las
lineas faciales superiores, lineas glabelares del entrecejo de moderadas a severas, lineas laterales
periorbitales (lineas laterales del canto) y lineas horizontales de la frente.

Posologia y forma de administracion

Debido a las diferencias en las unidades en el ensayo DLso, las unidades de XEOMIN son
especificas de XEOMIN. Por lo tanto, las unidades de dosis recomendadas para XEOMIN no son
intercambiables con las de otras preparaciones de toxina botulinica.

Para informacion detallada relativa a ensayos clinicos con XEOMIN en comparacion con el
complejo convencional de toxina botulinica tipo A (900 kD).

XEOMIN solo puede ser administrado por médicos con la formaciéon adecuada y con la experiencia
demostrada en la aplicacién de la toxina botulinica y en el uso del equipo necesario, por ejemplo,
electromiografia (EMG).

XEOMIN reconstituido esta indicado para el uso intramuscular.

El médico debera elegir individualmente, para cada paciente, la dosificacion éptima y el nimero de
puntos de inyeccién en el musculo tratado. Debera realizarse un ajuste gradual de la dosis.
Después de la reconstitucion, XEOMIN debera utilizarse para una sola inyeccion y para un unico
paciente.

Se puede disminuir o0 aumentar la dosis de XEOMIN mediante la administracion de un volumen de
inyeccion menor o mayor. Cuanto mas pequefio sea el volumen de inyeccién, menor sera la
sensacion de presion y menor diseminacion de la toxina botulinica de tipo A en el musculo
inyectado. Esto es beneficioso para reducir el efecto en los musculos cercanos, cuando se inyectan
pequenos grupos musculares.

XEOMIN debe ser reconstituido antes de su uso con solucidon inyectable de cloruro de sodio
9 mg/mL (0.9%).
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Es una buena practica realizar la reconstitucion del polvo y la preparacion de la jeringa sobre
toallas de papel con revestimiento plastico para recolectar cualquier derrame.

Se recomienda una aguja de bisel corto 20-27 G para la reconstitucion. Después de la insercion
vertical de la aguja a través del tapon de goma, inyectar el disolvente lentamente dentro del frasco
para evitar la formacion de espuma. El frasco debe ser desechado si el vacio no jata aspira el
disolvente dentro del frasco. Retire la jeringa del frasco y mezcle XEOMIN con el disolvente
invirtiendo / girando el frasco cuidadosamente - no agitar vigorosamente. Si considera necesario,
dejar que la aguja utilizada para la reconstitucién, permanezca en el frasco y utilizar una nueva
jeringa estéril para tomar la cantidad adecuada de la solucién para la inyeccion.

o

+ 180

XEOMIN reconstituido es una solucién clara, incolora y libre de particulas.

XEOMIN no debera ser usada si la solucién reconstituida tiene una apariencia turbia o si contiene
particulas en suspension o sedimento.

XEOMIN reconstituido se administra por inyeccion intramuscular.
Indicaciones neurolégicas
General

Las posibles diluciones para el tratamiento de las indicaciones neuroldgicas se indican en la
siguiente tabla:
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Tabla 2: Volumenes de diluyente para la reconstitucién de XEOMIN para el tratamiento de las
indicaciones neuroldgicas

Dosis resultante Disolvente
(en unidades por (Solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/mL (0.9 %)
0.1 mL) Frasco con 50 unidades Frasco con 100 unidades
40 unidades 0.125 mL 0.25 mL
20 unidades 0.25mL 0.5mL
10 unidades 0.5mL 1mL
8 unidades 0.625 mL 1.25 mL
5 unidades 1mL 2mL
4 unidades 1.25mL 2.5mL
2.5 unidades 2mL 4 mL
2 unidades 2.5 mL 5mL
1.25 unidades 4 mL No aplica

Debera desecharse cualquier solucion inyectable que se haya conservado mas de 24 horas y
cualquier solucién inyectable sin usar.

Blefaroespasmo

Posologia

Dosis inicial y volumen de inyeccién por sitio de inyeccion: 1.25a 2.5 U (0.05a 0.1 mL).
Dosificacion:

* La dosis inicial no debe exceder de 25 unidades por ojo.

* Normalmente, la dosis total no debe exceder 100 U cada 12 semanas o por sesion de tratamiento.
La mediana de tiempo hasta el comienzo de la accion se observa en un plazo de 4 dias después
de la inyeccion. El efecto de cada tratamiento generalmente dura aproximadamente de 3 a 4 meses;
sin embargo, la duracién puede ser mas larga o mas corta. Si es necesario puede repetirse el
tratamiento.

En sesiones repetidas de tratamiento, la dosis puede aumentarse hasta el doble si la respuesta al
tratamiento inicial se considera insuficiente (definido habitualmente como un efecto que no dura
mas de dos meses). No obstante, no parece obtenerse ningun beneficio adicional al inyectar una
dosis superior a 5.0 unidades en cada punto de administracién. Normalmente, no se consigue
ningun beneficio adicional tratando con mayor frecuencia que cada 3 meses.

Forma de administracion

Después de la reconstitucion, la solucién de XEOMIN se inyecta con una aguja estéril adecuada
(por ejemplo, de calibre 27 a 30/ 0.30 a 0.40 mm). No se requiere orientacion electromiografica.
XEOMIN se inyecta en las partes medial y lateral del masculo orbicular del ojo, en el parpado
superior y en la region lateral del musculo orbicular del ojo del parpado inferior. También pueden
inyectarse otros lugares de la region de la ceja, del musculo orbicular y de la regidn superior de la
cara, si los calambres musculares en estas zonas interfieren con la vision.

Deberan evitarse las inyecciones cerca del musculo elevador del parpado superior para reducir la
aparicion de ptosis. Puede producirse diplopia a consecuencia de la difusion de la toxina botulinica
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de tipo A en el musculo oblicuo inferior. Este efecto secundario puede reducirse si se evita la
inyeccion en la parte interna del parpado inferior.

Distonia cervical (torticolis espasmadica)

Posologia

En el tratamiento de las torticolis espasmédica con XEOMIN, la dosificacion debera ajustarse
individualmente basandose en la posicion de la cabeza y del cuello del paciente, la localizacion
del posible dolor, la existencia de hipertrofia muscular, el peso corporal del paciente y la respuesta
a la inyeccion.

Normalmente, en la practica la dosis total administrada no excede las 200 unidades. Pueden
administrarse dosis de hasta 300 unidades. No deberan administrarse mas de 50 unidades en
ningun punto de inyeccién.

La mediana hasta el comienzo del efecto se produce en un plazo de 7 dias después de la
inyeccion. El efecto de cada tratamiento dura generalmente de 3 a 4 meses; sin embargo, la
duracién puede ser significativamente mas larga o mas corta. El periodo entre cada sesion de
tratamiento debera ser por lo menos de 10 semanas.

Forma de administracion

Para la inyeccion de los musculos superficiales se utiliza una aguja estéril adecuada (por ejemplo,
de calibre 25 a 30/ 0.30 a 0.50 mm), y para la inyeccién de la musculatura mas profunda se utiliza
una aguja de, por ejemplo, calibre 22/ 0.70 mm.

Se recomienda un volumen de inyeccion de aproximadamente 0.1 a 0.5 mL por punto de
inyeccion.

En el tratamiento de la torticolis espasmaddica XEOMIN se inyecta generalmente en el musculo
(s) esternocleidomastoideo, elevador de la escapula, escaleno, esplenio de la cabeza/ o el
trapecio. Esta lista no es exhaustiva ya que cualquiera de los musculos responsables del control
de la posicion de la cabeza puede estar afectado y por lo tanto, requerir tratamiento. Si hay alguna
dificultad para aislar algun musculo, la inyeccién debera efectuarse con ayuda electromiografica.
La masa muscular y el grado de hipertrofia o atrofia son factores que deben tenerse en cuenta a
la hora de seleccionar la dosis adecuada.

La inyeccidn en varios puntos permite que XEOMIN tenga una cobertura mas uniforme de las
zonas de inervacion del musculo disténico y esto es especialmente atil en los musculos de mayor
tamano. El numero 6ptimo de puntos de inyeccion depende del tamano del musculo que se
denerva quimicamente.

El musculo esternocleidomastoideo no debera inyectarse bilateralmente, ya que aumenta el
riesgo de efectos secundarios (sobre todo disfagia) si se administra inyecciones bilaterales o
dosis superiores a 100 unidades en este musculo.

Si en casos individuales la duracién del efecto es menor a 12 semanas, la siguiente inyeccion
puede aplicarse antes, considerando la relacion riesgo-beneficio. Los intervalos de inyeccion no
deben ser inferiores a 6 semanas, y una sola inyeccion administrada antes de 12 semanas no
indica una necesidad general de una inyeccion previa. Si es necesaria una reduccion del intervalo
de inyeccion, deben seguirse las siguientes recomendaciones:

1. Solicitud activa del paciente

2. Una confirmacion objetiva de la necesidad de una inyeccion

3. Ausencia de reacciones adversas a la inyeccion previa
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No se debe aumentar la dosis cuando se reduce el intervalo. En caso de reduccién de intervalos
por debajo de 12 semanas, debe realizarse una estrecha vigilancia de una reaccién adversa. En
un ensayo clinico controlado XEOMIN ha sido eficaz y bien tolerado cuando se inyecta en
intervalos de 6 a 20 semanas (mediana: 12 semanas).

Espasticidad del miembro superior

Posologia

La posologia exacta y el numero de sitios de inyeccidn deben adaptarse a cada paciente en
funcién del tamano, el numero y la localizacion de los musculos afectados, la gravedad de la
espasticidad y la presencia de debilidad muscular local. En el ensayo clinico pivotal

se administraron las siguientes dosis (unidades) iniciales para el tratamiento de la espasticidad

Volumen de inyeccion por sitio de inyeccion: aproximadamente 0.2 a 1 mL (puede ser excedido
a 1,5 mL en casos especiales).

Tabla 3: Dosis estandar de tratamiento por musculo:

Patrén clinico Unidades
Musculo
Muneca flexionada
Flexor radial del carpo 50
Flexor cubital del carpo 40
Puno cerrado
Flexor superficial de los dedos 40
Flexor profundo de los dedos 40
Codo flexionado
Supinador largo 60
Biceps 80
Braquial 50
Antebrazo pronado
Pronador cuadrado 25
Pronador redondo 40
Pulgar pegado a la palma
Flexor largo del pulgar 20
Abductor del pulgar 10
Flexor corto del pulgar/ 10
Oponente del pulgar

En el ensayo clinico pivotal las dosis minimas y maximas totales administradas fueron de 170
unidades y 400 unidades por sesién de tratamiento respectivamente.

Para tratamientos repetidos la dosis debe adaptarse a la necesidad individual del paciente.
En la siguiente tabla se proporcionan los rangos de dosis por musculo:
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Patrén clinico Unidades (Rango) Numero de puntos de
Musculo inyeccion por musculo
Mufieca flexionada
Flexor radial del carpo 25-100 1-2
Flexor cubital del carpo 20-100 1-2
Purio cerrado
Flexor superficial de los dedos 40-100 2
Flexor profundo de los dedos 40-100 2
Codo flexionado
Supinador largo 25-100 1-3
Biceps 75-200 1-4
Braquial anterior 25-100 1-2
Antebrazo pronado
Pronador cuadrado 10-50 1
Pronador redondo 25-75 1-2
Pulgar pegado a la palma
Flexor largo del pulgar 10-50 1
Abductor del pulgar 5-30 1
Flexor corto del pulgar/ 5-30 1
Oponente del pulgar

La dosis maxima total recomendada no debe exceder las 400 unidades por sesion de tratamiento.

Los pacientes informaron del inicio del efecto a los 4 dias del comienzo del tratamiento. El efecto
maximo de mejora del tono muscular se produjo a las 4 semanas. En general el efecto del
tratamiento dura 12 semanas. No se deben repetir las inyecciones en intervalos de menos de 12
semanas.

Forma de administracion

La solucion reconstituida de XEOMIN se inyecta utilizando una aguja estéril adecuada (por ejemplo,
de calibre 26-0.045 mm de diametro/ 37 mm de longitud, para musculos superficiales y una aguja
mas larga, por ejemplo, de calibre 22/ 0.07 mm de diametro/ 75 mm de longitud, para musculatura
mas profunda).

Puede ser util la localizacion de los musculos afectados mediante electromiografia o técnicas de
neuroestimulacion. La inyeccion del producto en multiples puntos puede permitir un contacto mas
uniforme de XEOMIN con las areas de inervacion del musculo y es especialmente util cuando se
inyecta en musculo de mayor tamafio.

Para indicaciones neurologicas

Para el tratamiento de la distonia cervical y de la espasticidad del miembro superior, XEOMIN debe
ser administrado cuidadosamente en caso de que el punto de inyeccién este cercano a estructuras
sensibles, tales como la arteria cardétida, los apices pulmonares y el eséfago.

Pagina 6 de 24



Ref. MT1027089/21 Reg. ISP N°B-2485/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XEOMIN LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 50 U

Indicaciones estéticas
XEOMIN reconstituido es inyectado usando una aguja delgada estéril (por ejemplo: 30-33 G/ 0.20-
0.30 mm diametro / 13 mm longitud).

Las posibles diluciones de XEOMIN para el tratamiento de las indicaciones estéticas se indican
en la siguiente tabla:

Tabla 1: Volumenes de diluyente para la reconstitucion de XEOMIN para el tratamiento de las
indicaciones estéticas

Disolvente

Dosis resultante o )
(Solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/mL (0.9 %)

(en unidades por

0.1 mL) Frasco con 50 unidades Frasco con 100 unidades
4 unidades 1.25mL 2.5mL
5 unidades 1 mL 2mL

Los intervalos entre tratamientos de indicaciones estéticas no deben ser menores a 3 meses.

Si los sitios de inyeccion propuestos estan marcados con una pluma, el producto no debe ser
inyectado a través de las marcas de la pluma; de lo contrario puede producirse un efecto de
tatuaje permanente.

Lineas glabelares o del entrecejo

Posologia

Reconstitucién: 50 unidades/ 1.25 mL o 100 unidades/ 2.5 mL. Se recomienda un volumen de
inyeccion 0.1mL (4 unidades) para los 5 sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada musculo
corrugador y una inyeccion en el musculo procerus.

Dosis de 20 unidades pueden ser administradas en cada sesion de tratamiento.

La mejoria de las lineas glaberales ocurre aproximadamente dentro de los 2 o 3 dias siguientes
de la aplicacion.

Maximo efecto se aprecia alrededor del dia 30 el efecto dura aproximadamente 4 meses después
de la inyeccion. No administrar con una frecuencia menor a los 3 meses.

Para reducir el riesgo de blefaroptosis, se debe evitar las inyecciones cerca del elevador superior
del parpado y en la porcion craneal del orbicular del ojo. Las inyecciones en el musculo corrugador
se deben realizar en la porcién medial del musculo y en la porcion central del vientre del musculo
por lo menos 1 cm por arriba del borde ésea de la érbita.

Forma de administracién

Dosis por sitios de inyeccion: 4 unidades en cada uno de los 5 sitios de inyeccion: dos inyecciones
en cada musculo corrugador y una inyeccibn en el musculo procerus.
Dosis total: Se pueden administrar de 20 a 30 unidades segun las necesidades de cada paciente.
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Lineas laterales periorbitales (lineas laterales del Canto)
Las inyecciones demasiado cercanas al musculo zigomatico mayor deben evitarse para prevenir
la ptosis de los labios.

Esquema de inyeccién de 3 puntos

Dosis por sitios de inyeccion: 4 unidades bilateralmente en cada uno de los 3 sitios de inyeccion
* una inyeccion de aproximadamente 1 cm lateral desde el borde orbital éseo

* dos inyecciones aproximadamente 1 cm por encima y por debajo del area de la primera
inyeccion.

Esquema de inyeccion de 4 puntos

Dosis por sitios de inyeccion: 3 unidades bilateralmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccion
* marcar a 1 cm lateral desde el borde orbital 6seo. Las primeras dos inyecciones
aproximadamente 0,5 cm por encima y por debajo de este punto

* dos inyecciones aproximadamente 1 cm por encima y por debajo del primer punto marcado.
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Dosis total: Se pueden administrar 24 unidades (12 unidades por cada lado).

Mejora la apariencia de las lineas laterales periorbitales: usualmente dentro de los siguientes 6
dias.

Efecto maximo: usualmente al dia 30.

Duracion del efecto: hasta 3 meses después de la inyeccion, sin embargo, puede durar mas o
menos dependiendo del paciente.

Para el tratamiento de la distonia cervical y la espasticidad del miembro superior XEOMIN debe
inyectarse cuidadosamente, cuando se inyecta en sitios cercanos a las estructuras sensibles,
como la arteria caroétida, los apices pulmonares y el eséfago.

XEOMIN debe utilizarse con precaucion:

* si existen trastornos hemorragicos de cualquier tipo

* en pacientes que reciben tratamiento anticoagulante u otras sustancias en dosis
anticoagulantes

* en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

* en pacientes con otras enfermedades que resultan en disfuncién neuromuscular periférica
* en los musculos dirigidos que muestran debilidad pronunciada o atrofia.

Mejora la apariencia de las lineas glabelares del entrecejo: generalmente de los dos 2 a 3 dias
siguientes.

Efecto maximo: usualmente al dia 30.

Duracion del efecto: hasta 4 meses después de la inyeccion, sin embargo, puede durar mas o
menos tiempo dependiendo de cada paciente.

Lineas horizontales de la frente
Se debe evitar la paralizacion de las fibras musculares inferiores mediante la inyeccion de
XEOMIN cerca del borde orbital para reducir el riesgo de ptosis de la frente.
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Dosis total: Se pueden administrar de 10 a 20 unidades segun las necesidades de cada paciente.

Dosis por sitios de inyeccion:

* 10 a 20 unidades en el musculo frontal en cinco sitios de inyeccion alineados horizontalmente
por lo menos 2 cm por encima del borde orbital

* 2 unidades, 3 unidades o 4 unidades por punto de inyeccién, respectivamente.

Mejora de la apariencia de las lineas horizontales de la frente: generalmente dentro de los
siguientes 7 dias.

Efecto maximo: usualmente al dia 30.

Duracion del efecto: hasta 4 meses después de la inyeccion, sin embargo, puede durar mas o
menos dependiendo del paciente.

Poblacion especial
El uso de XEOMIN en la indicacion estética no es recomendado en pacientes mayores de 65 afos
de edad.

Todas las indicaciones

Si no se produce ningun efecto del tratamiento un mes después de la inyeccion inicial, deberan
tomarse las siguientes medidas:

-Verificacién clinica del efecto de la toxina en el musculo inyectado: por ejemplo, una investigaciéon
electromiografica en un centro especializado.

- Andlisis de la causa de la falta de respuesta, por ejemplo, una seleccion errénea de los musculos
a inyectar, una dosis insuficiente, una mala técnica de inyeccién, una contractura fija, antagonista
demasiado débil/ o la posible aparicion de anticuerpos.

-Revision del tratamiento con toxina botulinica de tipo A como tratamiento adecuado.

-En ausencia de cualquier efecto indeseable durante el tratamiento inicial, puede realizarse un ciclo
de tratamiento adicional en las siguientes condiciones:

1) Ajuste de la dosis teniendo en cuenta el analisis del frasco mas reciente al tratamiento.

2) Orientacion electromiografica

3) Seguimiento del intervalo minimo recomendado entre el tratamiento inicial y el siguiente
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de XEOMIN en nifios de 0-17 afos. Por lo tanto, no
se recomienda XEOMIN en la poblacion pediatrica hasta que se disponga de datos adicionales.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la toxina botulinica de tipo A o alguno de los excipientes.

Trastornos generalizados de la actividad muscular (por ejemplo, miastenia grave, sindrome de
Lambert-Eaton).

Presencia de infeccién en el lugar propuesto de inyeccion.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones indeseables relacionadas con la diseminacién de la toxina botulinica
en puntos distantes del lugar de la administracion, algunas veces se podria producir la muerte, que
en algunos casos estaba asociada con disfagia, neumonia/ o debilidad significativa.

Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden experimentar debilidad muscular exagerada.
Los pacientes con trastornos neurolégicos subyacentes incluyendo dificultades para tragar
presentan un riesgo mayor de sufrir estos efectos indeseables. En estos pacientes, la utilizacion de
la toxina botulinica debe realizarse bajo la supervision de un especialista y solo debe utilizarse si el
beneficio del tratamiento supera al posible riesgo. Los pacientes con un historial de disfagia y
aspiracion deben tratarse con una precaucion extrema.

Se debera informar a los pacientes y a los cuidadores que deben buscar inmediatamente ayuda
médica en el caso de que se presenten alteraciones en la deglucion o trastornos del habla o de la
respiracion.

También se ha notificado disfagia después de la inyeccién en puntos diferentes a la musculatura
cervical.

Puede producirse una reaccién anafilactica, en caso muy poco frecuente, después de inyectar la
toxina botulinica de tipo A. Debera tenerse a mano adrenalina y otras medidas para el tratamiento
de la anafilaxis.

Antes de administrar XEOMIN, el médico debe familiarizarse con las caracteristicas anatomicas del
paciente y cualquier alteracion de las mismas causada por intervenciones quirdrgicas anteriores.
Debera tenerse un cuidado especial en caso de que el punto de inyeccidon este cercano a
estructuras sensibles como la arteria carétida y los apices pulmonares. Para el tratamiento de la
distonia cervical y la espasticidad del miembro superior, XEOMIN debe inyectarse cuidadosamente
cuando se inyecta en sitios cercanos a estructuras sensibles, como la arteria carétida, los apices
pulmonares y el eséfago. Se debe tener cuidado para asegurar que XEOMIN no se inyecte en un
vaso sanguineo.

XEOMIN debera emplearse con precaucion en los siguientes casos:
¢ Si existe un trastorno hemorragico de cualquier tipo
¢ En pacientes que reciben tratamiento anticoagulante
e En pacientes que padecen esclerosis lateral amiotrofica (ELA) u otras enfermedades que
produzcan disfunciéon neuromuscular periférica
e Sl los musculos que son objeto de la accion del medicamento muestran una debilidad o
atrofia pronunciada
No deberan sobrepasarse las dosis Unicas recomendadas de XEOMIN ni acortarse los intervalos
entre las inyecciones.
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Los efectos clinicos de la toxina botulinica de tipo A pueden aumentar o disminuir tras inyecciones
repetidas. Las posibles razones de los cambios en los efectos clinicos son las diferentes técnicas
de reconstitucion, los intervalos de tratamiento elegidos, los musculos inyectados y la variacion
marginal de la actividad de la toxina causada por el procedimiento de pruebas biolégicas empleado,
o por la ausencia de respuesta secundaria.

Las dosis demasiado frecuentes de toxina botulinica pueden incrementar el riesgo de formacién de
anticuerpos lo que puede dar lugar a un fracaso del tratamiento, incluso si el producto se utiliza
para tratar otras indicaciones.

Se debe tener en cuenta que los pacientes tratados previamente podrian haberse inmunizado
debido a inyecciones de toxina botulinica administradas con anterioridad. Un paciente que no haya
recibido tratamiento previo debe ser considerado como un no respondedor primario en caso de
fracaso de la primera inyeccion.

No se ha investigado si la falta de respuesta secundaria debida al desarrollo de anticuerpos es
menos frecuente en la terapia con XEOMIN que en el tratamiento con preparaciones
convencionales que contiene el complejo de toxina botulinica tipo A.

En los casos de falta de respuesta, se deben considerar tratamientos alternativos.

Debera advertirse a los pacientes previamente acinéticos o sedentarios que reanuden
gradualmente la actividad después de la inyeccién de XEOMIN.

Xeomin contiene albumina, un derivado de la sangre humana. Entre las medidas habituales para
prevenir infecciones producidas por el uso de medicamentos preparados a partir de sangre o
plasma humano se aplican controles estrictos en la seleccion de los donantes, en las pruebas de
deteccion de marcadores especificos de infeccidon en donaciones individuales y en mezclas de
plasma y en la inclusion de procedimientos eficaces de inactivacion o eliminacién de virus en las
etapas de produccion. A pesar de estas medidas, al administrar medicamentos preparados con
sangre o plasma humano no se puede excluir completamente la posibilidad de transmitir agentes
infecciosos. Esto también es cierto en el caso de cualquier virus desconocido o emergente, o de
otros agentes patdgenos. No existe alguna notificacion de transmisién de virus con albumina
fabricada segun las especificaciones de la Farmacopea Europea, mediante los procesos
establecidos.

Blefaroespasmo

A causa del efecto anticolinérgico de la toxina botulinica de tipo A XEOMIN debera emplearse
con precaucion en los pacientes con riesgo de presentar glaucoma de angulo cerrado.

Para prevenir el ectropidn, deberan evitarse las inyecciones en la regién del parpado inferior, si
es necesario, debe aplicarse un tratamiento adecuado de cualquier defecto epitelial. Este puede
requerir la administracion de gotas protectoras, ungtientos, lentes de contacto con vendaje blando
o el cierre del ojo mediante parches u otros medios similares.

Una disminucion del parpadeo tras la inyeccion de XEOMIN en el musculo orbicular puede causar
exposicion de la cérnea, defectos epiteliales persistentes y ulceracién corneal, especialmente en
los pacientes con trastornos de los nervios craneales (nervio facial). En los pacientes con
antecedentes quirurgicos oculares debe examinarse cuidadosamente la sensibilidad corneal.

Se produce facilmente equimosis en los tejidos blancos del parpado. La aplicacion inmediata de
una compresion suave en el punto de inyeccion puede limitar este riesgo.
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Las inyecciones cerca de la elevacion del parpado superior deben evitarse para reducir la
aparicion de ptosis. La diplopia puede desarrollarse como resultado de la difusién de la toxina
botulinica tipo A en el oblicuo inferior. Evitar inyecciones medias en el parpado inferior, puede
reducir esta reaccion adversa.

Distonia cervical (Torticolis espasmaodica)

Debera informarse a los pacientes de que las inyecciones de XEOMIN para el tratamiento de la
torticolis espasmodica pueden causar disfagia en grado leve a intenso con riesgo de aspiracion
y disnea. Puede ser necesaria una intervencion médica (por ejemplo, en forma de una sonda de
alimentacion gastrica). La disfagia puede durar de 2 a 3 semanas después de la inyeccion, pero
se ha descrito un caso en el que duré hasta 5 meses

El limite de la dosis inyectada en el musculo esternocleidomastoideo a menos de 100 unidades,
puede disminuir la aparicion de disfagia. Los pacientes con menor masa muscular del cuello, o
los pacientes que requieren inyecciones bilaterales en los musculos esternocleidomastoideos
estan en mayor riesgo. La aparicion de disfagia puede atribuirse a la propagacion del efecto de
XEOMIN, como consecuencia de la distribucidn del efecto de la toxina a los musculos del eséfago.

Espasticidad del miembro superior secundaria a un ictus secundaria a un ictus

Se ha estudiado XEOMIN como tratamiento para la espasticidad focal en asociacién con
regimenes de cuidado estandar habituales y no pretende sustituir a estas modalidades de
tratamiento. No es probable que XEOMIN sea eficaz en la mejora del arco de movimiento de una
articulacion afectada por una contractura fija.

Se han reportado ataques de nueva aparicion o recurrentes, tipicamente en pacientes que estan
predispuestos a experimentar estos eventos. La relacién exacta de estos eventos con la inyeccion
de toxina botulinica no se ha establecido.

Propagacion local y distante del efecto de la toxina

Pueden producirse efectos indeseables por inyecciones mal colocadas de toxina botulinica tipo
A que paralizan temporalmente los grupos musculares cercanos. Ha habido informes de efectos
indeseables que podrian estar relacionados con la propagacién de la toxina a sitios distantes del
lugar de la inyeccion (ver seccion de efectos indeseables).

Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden experimentar una debilidad muscular
excesiva.

Cuando se tratan indicaciones neurolégicas, algunos de estos efectos indeseables pueden ser
mortales y se han reportado casos de muerte. Se ha informado disfagia después de la inyeccion
a sitios distintos de la musculatura cervical.

En general, se debe aconsejar a los pacientes o cuidadores que busquen atencién médica
inmediata si ocurren trastornos de la deglucién, del habla o respiratorios.

Trastornos neuromusculares pre-existentes
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Los pacientes con trastornos neuromusculares pueden estar en mayor riesgo de debilidad
muscular excesiva. La toxina botulinica de tipo A debe utilizarse bajo supervision especializada
en estos pacientes y solo debe utilizarse si se considera que el beneficio del tratamiento supera
el riesgo.

Los pacientes con antecedentes de disfagia y aspiracién deben ser tratados con extrema
precaucion cuando se tratan por indicaciones neuroldgicas.

El tratamiento para las indicaciones estéticas con XEOMIN no esta recomendado en pacientes
con antecedentes de disfagia y aspiracion.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con los productos de toxina botulinica. Si se
producen reacciones graves (por ejemplo, reacciones anafilacticas) y/o reacciones de
hipersensibilidad inmediata, debe instituirse un tratamiento médico apropiado.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

En teoria, el efecto de la toxina botulinica tipo A puede potenciarse por los antibiéticos
aminoglucésidos o por otros medicamentos que interfieren con la transmision neuromuscular (por
ejemplo, los relajantes musculares tipo tubocurarina).

Por lo tanto, el empleo concomitante de XEOMIN con aminoglucésidos o espectinomicina
requiere especial precaucion. Los relajantes musculares periféricos deberan usarse con
precaucion, si es necesario, reduciendo la dosis inicial del relajante o empleando una sustancia
de accién intermedia (por ejemplo, vecuronio o atracurio) en lugar de relajantes con efectos mas
prolongados.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de la toxina botulinica tipo A en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo en los
seres humanos es desconocido.

En consecuencia, XEOMIN no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente
necesario y al menos que el beneficio potencial justifique el riesgo.

Lactancia
Se desconoce si la toxina botulinica tipo A se excreta por la leche materna.
Por lo tanto no se recomienda el uso de XEOMIN durante la lactancia.

Fertilidad
No existen datos clinicos sobre la utilizacién la toxina botulinica tipo A. No se detectaron efectos
adversos en la fertilidad masculina o femenina en conejos.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de XEOMIN sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es menor o
moderada. XEOMIN puede provocar cansancio, debilidad muscular, mareos y trastornos visuales
que pueden afectar temporalmente la capacidad para conducir o manejar maquinaria.
Se debe aconsejar a los pacientes que, en caso de astenia, debilidad muscular, trastornos de la
visiébn, mareos o parpados caidos, deben evitar conducir o participar en otras actividades
potencialmente peligrosas.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas pueden producirse por inyecciones mal colocadas con la toxina botulinica
de tipo A, que paralizan temporalmente grupos musculares cercanos. Las dosis altas pueden
causar paralisis en los musculos distantes al punto de inyeccién. Por lo general, las reacciones
adversas se observan en la primera semana después del tratamiento y son de naturaleza
transitoria. Pueden restringirse la zona circundante al punto de inyeccion (por ejemplo, dolor local,
dolor a la palpacion en el punto de inyeccion y hemorragia en el punto de inyeccién).

Efectos indeseables

Por lo general, se observan efectos indeseables en la primera semana después del tratamiento
y son de naturaleza temporal. Pueden estar relacionados con la sustancia activa, el procedimiento
de inyeccién o ambos.

Efectos adversos independientes de la indicacion

Efectos adversos relacionados a la aplicacion

Como es de esperarse, cualquier procedimiento de inyeccion puede asociarse: dolor localizado,
inflamacién, parestesia, hipoestesia, sensibilidad, inflamacion / edema, eritema, prurito, infeccion
localizada, hemorragia y/o hematoma.

El dolor y/o la ansiedad relacionados con la aguja, pueden dar como resultado respuestas
vasovagales, incluyendo hipotensién sintomatica transitoria, nauseas, tinnitus y sincope.

Efectos adversos de la clase de sustancia activa (toxina botulinica tipo A)
La debilidad muscular localizada es un efecto farmacolégico esperado de la toxina botulinica tipo
A.

Difusion de la toxina

Los efectos secundarios relacionados con la difusion de la toxina desde el sitio de administracion
en las indicaciones neuroldgicas: distronia cervical (torticolis espasmaddica), blefaroespasmo y
espasticidad del miembro superior, han notificado muy raramente efectos secundarios
relacionados con la diseminacién de la toxina distante del sitio de administracion (debilidad
muscular exagerada, disfagia y neumonitis por aspiracion, con resultado fatal).
Estos efectos secundarios no pueden ser completamente descartados con el uso de la toxina en
las indicaciones estéticas: lineas glabelares o del entrecejo, lineas periorbitales laterales (lineas
laterales del canto) y lineas horizontales de la frente.
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Los efectos adversos como estos, no pueden descartarse completamente con el uso de XEOMIN
en las indicaciones estéticas.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad graves y/o inmediatas, incluyendo
anafilaxis, enfermedad del suero, urticaria, edema de tejido blando y disnea.

Algunas de estas reacciones han sido reportadas después del uso del complejo convencional de
toxina botulinica tipo A, ya sea solos 0 en combinacidn con otros agentes conocidos por causar
reacciones similares.

Efectos adversos dependientes de la indicacion

Distonia cervical (torticolis espasmaodica)

El tratamiento de la torticolis espasméddica puede causar disfagia con diferentes grados de
severidad, con el potencial de aspiracién, que puede requerir una intervencién médica. La disfagia
puede persistir durante 2 o0 3 semanas despueés de la inyeccion, pero un caso ha sido reportado
en el que duro hasta 5 meses. La disfagia aparece en las dosis dependientes.

Experiencia post-comercializacion

Se han descrito casos de sintomas similares a los de la gripe y reacciones de hipersensibilidad
como hinchazoén, edema (lejanos al punto de inyeccion), eritema, prurito, salpullido (local y
generalizado) y dificultad para respirar (disnea).

Efectos adversos de la experiencia clinica (clasificada por indicacion)

La frecuencia de los efectos adversos para las indicaciones individuales se menciona a
continuacion con base a la experiencia clinica.

La frecuencia de las categorias se establece de la siguiente manera:

Muy frecuentes (=1 / 10); Frecuente (=1 / 100 a <1/10); Poco frecuente (=1 / 1.000 a <1/100),
Raro (=1 / 10.000 a <1/ 1.000); Muy raros (<1 / 10.000); Desconocido (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles).

Lineas glabelares o del entrecejo

Tabla 4: Efectos adversos con base en la experiencia clinica con lineas glabelares

Aparatos y sistemas Frecuencia
Trastornos generales y condiciones Poco frecuente: hematoma en el sitio
del sitio de administracion: de inyeccion, sintomas parecidos a la

influenza, sensibilidad (local), fatiga,
dolor en el lugar de la inyeccion,
molestia (sensacion intensa de
parpado / ceja)

Trastornos del tejido Frecuente: Signo de Mefisto
musculoesquelético y conectivo: Poco frecuente: asimetria de la ceja,
espasmos musculares (por arriba de
la ceja)
Trastornos del Sistema nervioso: Frecuente: Dolor de cabeza
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Trastornos del ojo: Poco frecuente: Edema parpebral,
vision borrosa, ptosis del parpebral
Trastornos de la piel y tejido Poco frecuente: Prurito, ptosis de la
subcutaneo: ceja
Infecciones e infestaciones: Poco frecuente: Nasofaringitis
Trastornos vasculares: Poco frecuente: Hematoma

Lineas laterales periorbitales (lineas laterales del Canto)

Tabla 5: Efectos adversas basados en la experiencia clinica con las lineas laterales
periorbitales (lineas laterales del Canto)

Aparatos y sistemas Frecuencia
Trastornos generales y condiciones Frecuente: Hematoma del sitio de
del sitio de administracion: inyeccion
Trastornos del ojo: Frecuente: Edema del parpebral, ojo
seco

Lineas faciales superiores

Tabla 6: Efectos adversas basados en la experiencia clinica con lineas faciales superiores

Aparatos y sistemas Frecuencia
Trastornos generales y condiciones Frecuente: Hematoma en el sitio de
del sitio de administracion: inyeccién, dolor en el sitio de

inyeccion, eritema en el sitio de
inyeccion, malestar (sensacion de
pesadez del area frontal)

Trastornos del ojo: Frecuente: Ptosis parpebral, ojo seco
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuente: Dolor de cabeza
Frecuente: Hipoestesia
Trastornos de la piel y tejido Frecuente: Ptosis de la ceja
subcutaneo
Desordenes del tejido conectivo y Frecuente: Signo de Mefisto
musculoesquelético:
Trastornos gastrointestinales: Frecuente: Nausea

Distonia cervical (torticollis espasmaddica)

Tabla 7: Efectos adversos basados en la experiencia clinica con distonia cervical

Aparatos y sistemas Frecuencia
Trastornos gastrointestinales: Muy frecuente: Disfagia
Frecuente: Boca seca, nausea

Desodrdenes generales y condiciones | Frecuente: Dolor del sitio de
del sitio de administracion inyeccion, astenia
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Trastornos del tejido conectivo y Frecuente: Dolor de cuello, debilidad

musculoesquelético: muscular, mialgia, rigidez
musculoesquelética, espasmos
musculares

Trastornos del tejido nervioso: Frecuente: Dolor de cabeza,

presincope, mareo
Poco frecuente: Trastorno del habla

Infecciones e infestaciones: Frecuente: Infeccion del tracto superior
respiratorio

Trastornos respiratorios toracicos y Poco frecuente: Disfonia, disnea
mediastinicos:
Trastornos de la piel y del tejido Frecuente: Hiperhidrosis
subcutaneo: Poco frecuente: Erupcion (rash)

Blefaroespasmo

Tabla 8: Efectos adversos basados en la experiencia clinica con blefaroespasmo

Aparatos y sistemas Frecuencia

Trastornos del Sistema nervioso: Poco frecuente: Dolor de cabeza,
paralisis facial

Trastornos del ojo: Frecuente: ojos secos

Muy Frecuente: Ptosis del parpado

Poco Frecuente: Diplopia, aumento del
lagrimeo

Frecuente: Vision borrosa,
discapacidad visual
Trastornos gastrointestinales: Poco Frecuente: Disfagia

Frecuente: Boca seca

Trastornos generales y condiciones Poco Frecuente: Fatiga
del sitio de administracion:

Frecuente: Dolor en el sitio de

inyeccion
Trastornos del tejido conectivo y Poco Frecuente: Debilidad muscular
musculoesquelético:
Trastornos de la piel y el tejido Poco frecuente: Erupcién
subcutaneo:

Espasticidad del miembro superior

Tabla 9: Efectos adversos basados en la experiencia clinica con la espasticidad del miembro
superior

Aparatos y sistemas Frecuencia
Trastornos gastrointestinales: Frecuente: Boca seca

Poco frecuente: Disfagia, nausea
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Trastornos generales y condiciones Poco frecuente: Astenia

del sitio de administracién:

Trastornos del tejido conectivo y Poco frecuente: Debilidad muscular,

musculoesquelético: dolor en la extremidad, mialgia

Trastornos del Sistema nervioso: Poco frecuente: Dolor de cabeza,
hipoestesia

Generales

La siguiente informacion adicional también se basa en publicaciones sobre preparaciones
convencionales que contiene el complejo de toxina botulinica de tipo A. Se ha notificado en muy
raras ocasiones efectos indeseables relacionados con la distribucién de la toxina en lugares
distantes del punto de administracion (debilidad muscular exagerada, disfagia y neumonia por
aspiracion con desenlace fatal en algunos casos).

Se ha notificado disfagia tras la inyeccion en lugares distintos a la musculatura cervical.

Se han notificado también otras reacciones adversas después de la administracion del complejo
convencional de toxina botulinica tipo A: disartria, dolor abdominal, hiperhidrosis, anorexia,
hipoacusia, tinnitus, radiculopatia.

Tras el tratamiento con toxinas botulinicas se han notificado casos raros de reacciones adversas
relacionadas con el sistema cardiovascular, como arritmia e infarto de miocardio, algunos de ellos
con un desenlace mortal. No esta claro si estas muertes fueron inducidas por la toxina botulinica o
si fueron causadas por una enfermedad cardiovascular preexistente. Se han notificado raramente
reacciones de hipersensibilidad grave y/o inmediata, incluyendo anafilaxia, enfermedad del suero,
urticaria, edema del tejido blando y disnea. Algunas de estas reacciones se han comunicado
después de la utilizacion del complejo convencional de toxina botulinica tipo A, bien sola o en
combinacion con otros agentes que se sabe que pueden producir reacciones similares. Se ha
notificado un caso de neuropatia periférica en un vardn tras recibir 4 sesiones de inyecciones de
una preparacion convencional que contenia el complejo de toxina botulinica tipo A (para el espasmo
del cuello y la espalda, y dolor intenso), durante 11 semanas.

Muy raramente se han notificado glaucoma de angulo cerrado después de la administracion del
complejo convencional de toxina botulinica tipo A para el tratamiento del blefaroespasmo.

Se han notificado crisis convulsivas de comienzo reciente o recurrente, especialmente en pacientes
que estan predispuestos a experimentar estos acontecimientos. No se ha establecido la relacién
exacta de estos acontecimientos con la inyeccién de toxina botulinica.

Una paciente presenté plexopatia braquial 2 dias después de la inyecciéon de una preparacién que
contenia el complejo convencional de toxina botulinica tipo A para el tratamiento de distonia
cervical, con recuperacion después de 5 meses.

Se han notificado eritema multiforme, urticaria y erupcion de tipo psoriatico tras el empleo de
preparaciones que contenian el complejo convencional de toxina botulinica tipo A, pero su relacion
causal no esta clara.

Después de la inyeccién del complejo convencional de toxina botulinica tipo A, el electromiograma
mostré un aumento de la respuesta en algunos musculos distantes, que no se asocio a debilidad
muscular ni a otros tipos de anomalias electrofisiologicas.

Sobredosis

Sintomas de sobredosis

El aumento de las dosis de la toxina botulinica tipo A puede resultar en una pronunciada paralisis
neuromuscular distante del lugar de la inyeccién con una variedad de sintomas. Los sintomas
pueden incluir debilidad general, ptosis, diplopia, dificultades respiratorias, dificultad para hablar,
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paralisis de los musculos respiratorios o dificultad para deglutir que puede resultar en neumonia
por aspiracion. Los sintomas de sobredosis no son evidentes inmediatamente después de la
inyeccion.

Medidas en casos de sobredosis

En caso de sobredosis, brindar los servicios de emergencia médica inmediata al paciente para
ingresar al hospital. Puede ser necesaria la supervision médica durante varios dias para detectar
sintomas de debilidad muscular excesiva o paralisis muscular. Puede ser necesario un
tratamiento sintomatico. La ventilacion asistida puede ser necesaria, si se produce paralisis de
los musculos respiratorios.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros relajantes musculares, agentes que actuan periféricamente,
Cddigo ATC: MO3AX01

La toxina botulinica tipo A bloquea la transmision colinérgica en la union neuromuscular mediante
la inhibicion de la liberacibn de acetilcolina. Las terminaciones nerviosas de la union
neuromuscular dejen de responder a los impulsos nerviosos y se impide la secrecion del
neurotransmisor (de enervacion quimica). La transmisidon de los impulsos se reestablece
mediante la formacion de nuevas terminaciones nerviosas y de placas terminales motoras.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion mediante el cual la toxina botulinica tipo A ejerce su accién sobre las
terminaciones nerviosas colinérgicas puede describirse mediante un proceso secuencial de 4
pasos, que incluye las siguientes etapas:

» Unid: La cadena pesada de la toxina botulinica tipo A se une con una selectividad y afinidad
excepcionalmente alta a receptores que se encuentra solo en las terminaciones colinérgicas
* Internalizacion: constriccion de la membrana de la terminacion nerviosa y absorcion de la toxina
dentro de la terminacion nerviosa (endocitosis).

* Translocacion: el segmento amino-terminal de la cadena pesada de la toxina forma un poro en
la membrana de la vesicula, se escinde el enlace disulfuro y la cadena ligera de la toxina pasa a
través del poro al citosol.

* Efecto: después de la liberacion de la cadena ligera, escinde muy especificamente una proteina
diana (SNAP 25) que es esencial para la liberacién de la acetilcolina.

Normalmente la recuperacion completa de la funcion de la placa terminal / transmision del impulso
tras la inyeccién se produce en un periodo de los 3-4 meses a medida que los terminales
nerviosos se desarrollan y vuelven a conectarse a la placa terminal.

Resultados de estudios clinicos

Estudios clinicos en pacientes con distonia cervical y blefaroespasmo
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Se demostré la equivalencia terapéutica de XEOMIN en comparacion con un producto que
contenia el complejo de toxina botulinica tipo A convencional sobre la toxina onabotulinica tipo A
(900 kD) en dos estudios comparativos de Fase lll de dosis Unica, uno en pacientes con
blefaroespasmo (estudio MRZ 60201-0003, n = 300) y uno en pacientes con distonia cervical
(estudio MRZ 60201-0013, n = 463). Los resultados del estudio sugieren que XEOMIN y este
producto de comparacion tienen un perfil de eficacia y seguridad similar en pacientes con
blefaroespasmo o distonia cervical cuando se usan en una relacion de conversion de dosis 1:1.

Estudios clinicos en pacientes con espasticidad en el miembro superior

En el ensayo pivotal (doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, Eudra CT No. 2005-
003951-11) realizado en pacientes con espasticidad del miembro superior, fueron seleccionados
aleatoriamente 148 pacientes para recibir XEOMIN (n= 73) o placebo (n= 75) de acuerdo con las
recomendaciones de dosis para el inicio del tratamiento. La dosis media acumulada después de
hasta 6 tratamientos repetidos en un ensayo clinico fue de 1333 unidades (maximo 2395
unidades) durante un periodo de exposicidon de hasta 89 semanas. Segun lo determinado para la
variable de eficacia primaria (tasas de respuesta para los flexores de la mufieca en la escala de
Ashworth en la semana 4 definiendo como respuesta la mejora en al menos un punto de 5 puntos
en la escala de Ashworth), los pacientes tratados con XEOMIN (tasa de respuesta 68.5 %)
presentaron una probabilidad 3.97 veces mayor de ser respondedores en comparacioén con los
pacientes tratados con placebo (tasa de respuesta 37.3%; 95% y C: 1.90 a 8.30; P< 0.001,
poblacién ITT).

Este estudio de dosis fija no fue disefado para diferenciar entre hombres y mujeres; sin embargo,
en un analisis posterior, las tasas de respuesta fueron superiores en mujeres (89.3%) en
comparacion con los varones (55.6%), la diferencia fue estadisticamente significativa solo para
las mujeres sin embargo, en varones, las tasas de respuesta en la escala de Ashworth después
de 4 semanas en tratamiento con XEOMIN, fueron siempre superiores en todos los grupos de
musculos tratados en comparacion con el placebo. Las tasas de respuesta fueron similares en
hombres en comparacién con mujeres en el periodo abierto de extension del ensayo pivotal (la
dosificacion flexible fue posible en este periodo de prueba) en el que fueron incluidos 145
pacientes y se realizaron 5 ciclos de inyeccion, asi como en el ensayo ciego para el observador
(Eudra CT No. 2006-003036-30) en el que se evaluo la eficacia y la seguridad de XEOMIN en
dos diluciones diferentes en 192 pacientes con espasticidad del miembro superior de etiologia
diversa.

Estudios clinicos en pacientes con lineas glabelares o del entrecejo

Los dos ensayos clinicos de fase lll, doble ciego, controlados con placebo, disenados de forma
idéntica (MRZ 60201-0741 y MRZ 60201-0724), incluyeron un total de 547 sujetos con lineas
glabelares moderadas a severas, segun se evalud en la Escala facial de arrugas de 4 puntos
(FWS). Los sujetos fueron tratados con 20 unidades de XEOMIN (n = 366) o placebo (n = 181).
Los resultados demostraron una eficacia estadisticamente significativa y clinicamente relevante
de XEOMIN en comparacién con placebo.

Otro ensayo clinico de fase lll, doble ciego, controlado con placebo (MRZ 60201-0520) incluyd
un total de 256 sujetos con lineas glabelares moderadas a severas, segun se evalud en la Escala
Facial de Arrugas (FWS) de 4 puntos. De ellos, 169 sujetos fueron tratados con 20 unidades de
XEOMIN en el Periodo Principal y 236 sujetos fueron tratados en el periodo de Extensién Abierta

Pagina 21 de 24



Ref. MT1027089/21 Reg. ISP N°B-2485/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XEOMIN LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 50 U

(OLEX) de ese estudio. Los resultados demostraron una eficacia estadisticamente significativa y
clinicamente relevante de XEOMIN en comparacioén con placebo.

En un estudio de Fase Il (MRZ 60201-0609) se ha demostrado la seguridad a largo plazo en el
tratamiento de dosis repetidas (20 unidades) de las lineas glabelares moderadas a severas,
segun se evalué en la Escala Facial de Arrugas (FWS) de 4 puntos Periodo de hasta dos afos
con un maximo de 8 ciclos de inyeccion consecutivos para un total de 796 sujetos.

En un estudio comparativo de fase IV (MUS 60201-4096_1) se demostrd la equivalencia
terapéutica de XEOMIN en comparacién con un producto que contenia el complejo convencional
de toxina botulinica tipo A en la toxina onabotulinica tipo A (900 kD) en sujetos con lineas
glabelares (n = 250). Los resultados del estudio demostraron que XEOMIN y este producto tienen
una eficacia y un perfil de seguridad similares en sujetos con lineas glabelares del entrecejo
moderadas a severas cuando se usan con una relacion de conversion de dosificacion de 1:1.

Los estudios clinicos en pacientes con lineas laterales periorbitales (lineas laterales del Canto)

El ensayo clinico de fase lll, doble ciego, controlado con placebo (MRZ 60201-0617) incluyé un
total de 111 sujetos con lineas laterales periorbitales moderadas a severas, segun se evalu6 en
una escala de 4 puntos. Los sujetos fueron tratados con 12 unidades por area ocular de
XEOMIN comparando un esquema de inyeccién de 3 puntos y 4 puntos (n = 83). Los resultados
demostraron una eficacia estadisticamente significativa y clinicamente relevante de XEOMIN
para ambos esquemas de inyeccion en comparacién con el placebo.

Estudios clinicos en pacientes con lineas faciales superiores

El ensayo clinico de fase lll, doble ciego, controlado con placebo (MRZ 60201-3076) incluy6 un
total de 156 sujetos con lineas faciales superiores moderadas a severas, evaluadas en las Escalas
Estéticas Merz de 5 puntos. De ellos, 105 sujetos fueron tratados con 54 a 64 unidades de XEOMIN
en el Periodo Principal del estudio y 139 sujetos fueron tratados en el periodo de Extension Abierta
(OLEX) de ese estudio. Los resultados demostraron una eficacia estadisticamente significativa y
clinicamente relevante de XEOMIN en comparacion con el placebo con respecto a las areas
individuales de tratamiento (lineas glabelares del entrecejo, lineas laterales periorbitales y lineas
horizontales de la frente), asi como para todas las areas combinadas (lineas faciales superiores).

Propiedades farmacocinéticas
Caracteristicas generales del principio activo

No pueden realizarse estudios cinéticos y de distribucion clasicos con la toxina botulinica tipo A
porque el principio activo se aplica en cantidades tan pequefas (picogramos por inyeccion) y porque
se une rapida e irreversiblemente a las terminales nerviosas colinérgicas.

La toxina botulinica natural tipo A es un complejo de alto peso molecular que, ademas de la toxina
(150 kD), contiene ofras proteinas bacterianas no tdxicas, como hemaglutininas y no
hemaglutininas. A diferencia de las preparaciones convencionales que contienen el complejo de
toxina botulinica tipo A, XEOMIN contiene toxina pura (150 kD), ya que carece de proteinas
complejantes y por lo tanto, tiene un bajo contenido de proteina extrafia.

El contenido de proteina extrafa administrado se considera como uno de los factores para el
fracaso de la terapia secundaria.
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Como muchas otras proteinas de su tamafio, se ha demostrado que la toxina botulinica de tipo A
sufre un transporte axonal retrogrado después de la inyeccion intramuscular. No se ha encontrado
el pasaje trans-sinaptico retrégrado de la toxina botulinica de tipo A en el sistema nervioso central.
La toxina botulinica de tipo A unida a los receptores sufre un proceso de endocitosis en la
terminacién nerviosa antes de llegar a su destino (SNAP-25) y sufre finalmente una degradacién
intracelular. Las moléculas de toxina botulinica de tipo A circulante y libre que no se han unido a los
receptores pre sinapticos de las terminaciones nerviosas colinérgicas sufriran un proceso de
fagocitosis o pinocitosis, y se degradan como cualquier otra proteina circulante y libre.

Distribucion de la sustancia activa en pacientes
No se han realizado estudios de farmacocinética humana con XEOMIN por las razones
anteriormente descritas.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad.

Los resultados derivados de los estudios de toxicidad de dosis repetidas realizados con XEOMIN
estuvieron principalmente relacionados con su acciéon farmacodinamica. No se han observado
signos de intolerancia local. Los estudios de toxicidad reproductiva realizados con XEOMIN en
conejos no mostraron reacciones adversas sobre la fertilidad machos o hembras ni efectos directos
sobre el desarrollo embrio-fetal. Sin embargo, la administracion de XEOMIN a dosis que
presentaban una toxicidad materna a intervalos semanales o quincenales, aumento el numero de
abortos en un estudio de toxicidad prenatal en conejos. No puede asumirse necesariamente una
exposicion sistémica continua de las madres durante la fase sensible (desconocida) de la
organogénesis como un requisito para la induccién de efectos teratdgenos. No se han realizado
estudios de genotoxicidad, carcinogenicidad o desarrollo pre y post natal con XEOMIN.

DATOS FARMACEUTICOS

Incompatibilidades
XEOMIN no debe ser mezclado con otros productos, excepto los mencionados en la
seccion precauciones especiales de eliminacion y otros manejos.

Periodo de validez
Frasco cerrado: 36 meses almacenado a no mas de 25°C.

Solucién reconstituida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas, reconstituido en solucion
salina a una temperatura de 2°C a 8°C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe ser utilizado inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas de 2 a 8°C.

Naturaleza y contenido del envase
Presentacion comercial: empaque conteniendo un frasco de toxina botulinica tipo A (150 kD) libre
de complejo proteico.
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Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Procedimiento a seguir para una eliminacion segura de frascos, jeringas y materiales utilizados.
Para una eliminaciéon segura, los frascos no utilizados deben reconstituirse con una pequena
cantidad de agua se deben someter a un proceso de esterilizacion en autoclave.

Todos los frascos utilizados, jeringa y demas materiales, etc., deben de someterse a un proceso de
esterilizacién en autoclave y todo residuo de XEOMIN debe inactivarse con alguna de las siguientes
soluciones: hidroxido de sodio (0.1 N NaOH) o con solucién de hipoclorito de sodio (NaOCI 0.5% o
0.1 N), etanol al 70%, isopropanol al 50% o SDS 0.1% (detergente anionico).

Después de la inactivacion, los frascos, jeringas y materiales usados no deben vaciarse, sino que
deben desecharse en recipientes apropiados y eliminarse de acuerdo con los procedimientos
locales.

Recomendaciones ante cualquier incidente que pueda producirse durante la manipulacion de la
toxina botulinica de tipo A

» Los derrames del producto deben limpiarse: ya sea con material absorbente impregnado con
cualquiera de las soluciones antes mencionadas en el caso del polvo, o con material absorbente
seco en caso del producto ya reconstituido.

» Las superficies contaminadas deben limpiarse con material absorbente impregnado con
cualquiera de las soluciones mencionadas anteriormente, y luego secarse.

+ Si se rompe un frasco, proceda como se menciond anteriormente para su recoleccion cuidadosa
de los trozos de vidrio y limpiando el producto, evitando heridas en la piel.

+ Si el producto entra en contacto con la piel, enjuague abundantemente el area afectada con agua.
« Si el producto entra en contacto con los ojos, enjuaguelos con abundante agua o con una solucion
oftalmica para lavado de ojos.

» Si el producto entra en contacto con una herida (piel cortada o heridas abiertas en la piel),
enjuague con abundante agua y tome las medidas médicas apropiadas segun la cantidad en
contacto.

Estas instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion deben seguirse estrictamente.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Producto de uso delicado. Administrar por prescripcion y bajo vigilancia médica.
Venta bajo receta médica.

Via de administracion: intramuscular

No administrar si la solucién no esta transparente, si contiene particulas en suspension o
sedimentos. No se administre si el cierre ha sido violado.

TITULAR DE REGISTRO SANITARIO IMPORTADORA S&E LTDA

FABRICANTES segun lo autorizado en el registro sanitaria
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